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© Pulvrige, hydrophile Theophyliinformullerung und Verfahren 2U Ihrer Herstellung. 



© Pulvrige, hydrophile Theophyllinformulierung, 
bestehend aus 

a) 5 bis 15 Gew.-% Theophyllin, 

b) 15 bis 30 Gew.-% Lecithin, 

c) 45 bis 80 Gew.-% eines Zuckers, 

d) 0 bis 5 Gew.-% eines Flie/Jmittels und 

e) 0 bis 30 Gew.-% weiterer ZusStze, und 
Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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PuJvrige, hydrophile Theophyllinformuiierung und Verfahren zu ihrer Herstellung 



Die Erfindung betrifft em Verfahren zur Herstel- 
lung einer festen oralen Theophyllinformuiierung, 
die s»ch. vor der Applikation in Wasser dispergiert. 
durch eine schnelle Wirkstoffanflutkinetik auszeich- 
net und den bitteren Theophyliingeschmack weit- 
gehend vermeidet. 

Theophyllin sowie seine wasserloslichen Salze 
mit orgamschen Basen sind Starke Bronchospas- 
molytika und finden wegen ihrer gefaflerweiternden 
Wirkung auch breite Verwendung in der Herz- 
Kreislauf-Therapie. 

Ein lange bekanntes Problem bei der oralen 
Verabreichung von reinem Theophyllin sind 
schwankende Resorption und Bioverfiigbarkeit auf- 
grund der geringen Wasserloslichkeit des Wirk- 
stoffs (ca. 0,5 % in sauren und neutralen pH- 
Bereichen). Diese Tatsache wiegt-um so schwerer, 
wenn man die geringe therapeutische Breite der 
Substanz berucksichtigt. Es sind aus diesem Grund 
eine Reihe von Anstrengungen unternommen wor- 
den, diese Probleme durch Einsatz spezieiler 
Theophyllindenvate bzw. durch geeignete Formu- 
lierungen zu beseitigen. Es wurden dabei verschie- 
dene Wege beschritten: 

Die Salze des Theophyllins mit starken organi- 
schen Basen (Ethylendiamin, Piperazin, Arginin- 
und Lysin-Derivate, Cholinu.a.) sind meist sehr gut 
wasserloslich, jedoch'sind solche waflrigen Losun- 
gen nur als Injektionsiosungen sinnvoll zu verwen- 
den; bei oraler Aufnahme kommt es im sauren 
Magenmilieu zur Freisetzung und Ausfallung des 
Wirkstoffs mit den bekannten Problemen der Bio- 
verfUgbarkeit. Auflerdem konnen diese stark alkali- 
schen Derivate des Theophyllins zu Schleimhautir- 
ritationen fuhren. 

Ein anderer Ldsungsansatz ist die Kombination 
von Theophyllin mit organischen Komplexbildnern 
Oder Losungsvermittlern (z.B. 7-Oxypropyl-Xanthin- 
Derivate. o-Carbamoylphenoxyessigsaure, Benzy- 
lalkohol usw.; vgl. z.B. DE-OS 24 34 335; Helwig, 
Moderne Arzneimittel, Wissenschaftliche Verlags- 
gesellschaft Stuttgart, 5. Aufl., 1980; D.S. Sitar, J.H. 
Nadeau, J.R. Ruedy, Cur. Ther. Res. 21, 233, 
1977). Viele dieser Praparate haben jedoch den 
Nachteil, daJ3 die verwendeten Hilfsstoffe auch als 
Wirkstoffe angesehen werden mussen, so dafi es 
sich im strengen Sinne urn Kombinationspraparate 
handelt, bei denen der eingentliche Wirkstoff 
(Theophyllin) haufig auch mengenmaflig nur eine 
untergeordnete Rolle spielt. 

Weiterhin sind Praparate im Handel mit 
waflrig/alkoholischen Theophyilin-Losungen, die je- 
doch aufgrund ihres Alkohol-Gehaltes bedenklich 
und fur die Behandlung von Kleinkindern und 
Sauglingen ungeeignet sind. 



Als weitere Moglichkeit bietet sich die chemi- 
sche Modifizierung des Theophyllins an. Eine Sub- 
stitution am theophyliin-Molekul in 7-Steilung fuhrt 
ggf. zu sehr gut wasserloslichen und fast neutral 

5 reagierenden Derivaten (z.B. Hydroxyethyltheophyl- 
lin, Hydroxypropyltheophyllin, Dihydroxypropylthe- 
ophyllin). Allerdings sind diese Derivate schwacher 
wirksam als Theophyllin, auch ist die zentraierre- 
gende Wirkung germger (Helwig, loc. cit.). 

10 Der Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, 

eine Theophyllinformuiierung zu entwickeln, die 
diese Nachteile uberwindet. 

Die Losung dieser Aufgabe besteht in einer 
pulvrigen, hydrophilen Theophyllinformuiierung, be- 

rs stehend aus 

a) 5 bis 15, vorzugsweise 8 bis 12 Gew.-% 
Theophyllin, 

b) 15 bis 30, vorzugsweise 20 bis 25 Gew.- 
% Lecithin, 

20 c) 45 bis 80, vorzugsweise 55 bis 70 Gew.- 

% eines Zuckers, 

d) 0 bis 5, vorzugsweise 1 bis 3 Gew.-% 
eines Flieflmittels und 

e) 0 bis 30, vorzugsweise 0,1 bis 5 Gew.-% 
25 weiterer Zusatze sowie in einem Verfahren zu de- 

ren Herstellung, wobei bei 70 bis 100, vorzugswei- 
se 80 bis 85* C der Zucker in einer wafirigen 
Theophyllinlosung gelost wird, dann das Lecithin 
und ggf. ein Farbstoff, Geschmackstoff, Stabilisie- 

30 rungsmittel und/oder weitere ZusStze in der Lo- 
sung dispergiert und ggf. gelost werden, die heiBe 
Losung spruhgetrocknet, das trockene Pulver ge- 
siebt und ggf. mit einem Fliefimittel vermischt und 
die fertige Mischung ggf. agglomeriert wird. 

35 Als Zucker wird Saccharose bevorzugt, doch 
kommt im Prinzip jeglicher Zucker in Betracht. 

Als Flieflmittel Oder Flieflverbesserer wird por6- 
ses Silikagel bevorzugt, andere sind aber ebenfalls 
brauchbar, beispieisweise Starke, Maltodextrin, Po- 

40 lyvinylpyrrolidon. 

Als weitere Zusatzstoffe kommen z.B. Lebens- 
mittelfarbstoffe, Geschmacksstoffe, Stabilisatoren 
gegen Oxidation, beispieisweise a-Tocopherol Oder 
Ascorbylpalmitat, ferner Streckmittei und als solche 

45 vor allem wiederum Zucker, in Betracht. 

Bei einer besonders bevorzugten AusfUhrungs- 
form der Erfindung handelt es sich urn eine SprQ- 
heinbettung des Theophyllins in eine hydrophile 
Matrix, die im wesentlichen aus Zucker und raffi- 

so niertem (gereinigtem) Sojalecithin besteht. Das fer- 
tige Produkt ist ein Trockenpulver mit einem Theo- 
phyllingehalt von ca. 10 %. 

Aus diesem Trockenpulver lassen sich durch 
Einruhren in Wasser Oder andere waflrige Flussig- 
keiten wie Milch, Safte, Tee usw. leicht Dispersio- 
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nen mit Wirkstoffgehalten bis zu 20 g/l herstellen. 
Diese Dispersionen zeigen, obwohl sie Konzentra- 
tionen weit uber der Sattigungsgrenze enthalten, 
uberraschenderweise keine Wirkstoffabscheidun- 
gen uber ausreichend lange Zeitraume (mehr als 
30 min). 

Wie Probandenversuche mit subtherapeuti- 
schen Dosen ergeben haben, zeigt das Theophyllin 
in den erfindungsgemaflen Zubereitungen Plas- 
maanflutkinetiken, die mit denen der in der Uteratur 
beschriebenen schnell freisetzenden Formen ver- 
gleichbar sind, jedoch ohne deren eingangs ge- 
schilderten Nachteile. Besonders uberraschend ist, 
da/3 der notorische penetrant bittere Geschmack 
des Theophyllins, der alien bisher bekannten Pra- 
paraten anhaftet, bei der erfindungsgemaflen For- 
muiierung seibst ohne Geschmacksverbesserer 
weitgehend verschwunden ist. Dies ist ein ganz 
wesentlicher Vorteil. Durch Zumischen geringer 
Mengen eines Aromastoffes konnen verschiedene 
Geschmacksrichtungen eingestellt werden. 

Aufierdem ist die Mischung alkoholfrei, daher 
auch fur Kleinkinder geeignet. 

Die Kombination dieser Merkmale ergibt ein 
Eigenschaftsprofil, das in dieser Form bisher nicht 
realisiert werden konnte. 

Die Wirkstoffaufname wurde auf foigende Wei- 
se untersucht: 

7 gesunden Probanden wurden jeweils 1073 
mg Trockenpulver, entsprechend 100 mg Theo- 
phyllin, oral verabreicht. Die sich ergebenden Plas- 
maspiegel warden analysiert; eine Kinetik wurde 
ermittelt. 

Um zu verhindern, da/3 das Pulver beim Ein- 
ruhren in wa/Jrige Flussigkeiten aufschwimmt, kann 
es zweckmatfig sein, es zu agglomerieren 
(verdichten). Dies kann z.B. dadurch geschehen, 
dai3 man das Pulver zwischen zwei Walzen durch- 
laufen lafit Man erhalt dann eine dunne Schulpe. 
also ein sehr leicht zerbroselndes Preflfell, das 
beim Sieben ein agglomeriertes (verdichtetes) Pul- 
ver ergibt. Eine andere Moglichkeit zum Agglome- 
rieren besteht z.B. im Aufdusen von sehr wenig 
Wasser auf das bewegte Pulver (z.B. Wirbelbett). 



die Temperatur bei 80 bis 85 *C gehalten. Die 
heifle Suspension wurde anschlieflend einer Spruh- 
trocknung unterzogen, das Trockenpulver wurde 
durch ein Sieb mit der Maschenweite 710 um 
5 gesiebt und und zur Verbesserung der Flie/teigen- 
schaften mit 18 g ©Aerosil 200 der Firma Degussa 
versetzt. 

Das fertige Produkt war ein helles, freiflie/3en- 
des Pulver folgender Zusammensetzung: 
to Theophyllin: 9,8 % 
Megglezitin: 44,1 % 
Saccharose: 44,1 % 
Aerosil 200: 2 %. 

75 

Anspruche 

1. Pulvrige. hydrophiie Theophyllinformulie- 
rung, bestehend aus 
20 a) 5 bis 15 Gew.-% Theophyllin, 

b) 15 bis 30 Gew.-% Lecithin, 

c) 45 bis 80 Gew.-% eines Zuckers, 

d) 0 bis 5 Gew.-% eines FlieBmittels und 

e) 0 bis 30 Gew.-% weiterer Zusatze. 

25 2. Verfahren zur Herstellung einer pulvrigen, 

hydrophilen Theophyllinformulierung nach An- 
spruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da/5 

a) bei 70 bis 100*C der Zucker in einer 
waflrigen Theophyllinlosung gelost wird, dann das 

30 Lecithin und ggf. ein Farbstoff, Geschmackstoff, 
Stabilierungsmittel und/oder weitere Zusatze in der 
Losung dispergiert und ggf. gelost werden, 

b) die heiite Losung spruhgetrocknet, 

c) das trockene Pulver gesiebt und ggf. 
35 d) mit einem FiieBmittel vermischt und 

e) die fertige Mischung ggf. agglomeriert 

wird. 



Beispiel 1 



Zu einer L5sung von 90 g Theophyllin in 3000 
g Wasser von 80 bis 85* C wurden 405 g Saccha- so 
rose unter ROhren zugegeben. Nach erfolgter Auf- 
losung wurden 405 g ©Megglezitin (Soja-Lecithin- 
zubereitung der Firma Meggle, Wasserburg am 
Inn) portionsweise eingetragen und mit einem lei- 
stungsfahigen Homogenisator (Ultraturrax) disper- 55 
giert. Ein Gew.-%, bezogen auf Lecithin, a-Toco- 
pherol wurde ebenfalls an dieser Stelle einhomoge- 
nisiert. Wahrend des gesamten Prozesses wurde 
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